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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22019 ., poz.1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Biogen Netherlands B.V., Sanofi-Aventis Groupe, Novartis Europharm Limited.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Biogen Netherlands B.V., Sanofi-Aventis Groupe,
Novartis Europharm Limited o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nazwy przedsigbiorcéw innych niz wnioskodawca).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr OT.434.21.2017. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Opinie
Rady Przejrzystosci nr 152/2017, 153/2017 i 154/2017 w sprawie zasadnos$ci finansowania ze $rodkow
publicznych substancji czynnych teryflunomid (tab. powlekane), fumaran dimetylu (kapsutki dojelitowe twarde),
peginterferon beta-1a (roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce lub we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napetnionym) we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj. w leczeniu pacjentow
w wieku od 12 lat w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniane substancje finansowane ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 7.1 do niniejszego aneksu. Aktualne programy lekowe B.29 i
B.46 dotgczono do przekazanych materiatéw.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.

Dodatkowo przedstawiono informacje o liczbie pacjentow, wielkosci wydatkow NFZ zwigzanych z refundacjg
ocenianych substancji we wskazaniu off-label oraz opinie prof. dr hab. n. med. Ewy Emich-Widery,
Konsultant Krajowej w dz. neurologii dzieciece;.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 21.04.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2017 roku (lista patrz opracowanie OT.434.21.2017,
s.23). W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2017 roku przeszukano
nastepujgce zrédta strony organizacji HTA oraz podmiotéw dziatajgcych w dziedzinie ochrony zdrowia.
Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej Google
z zastosowaniem stéw kluczowych zwigzanych z ocenianymi substancjami i wskazaniem.

Odnaleziono jeden nowy dokument NHS 2019, w ktérym zamieszczono informacije (s. 3), ze terapie modyfikujgce
przebieg choroby (DMTs) mogg by¢ zastosowane u dzieci jedynie w przypadku gdy:

e sg zarejestrowane do stosowania u dzieci lub

e gdy majg rozpoznang zalecang dawke, ktérg mozna zastosowac u dzieci (podang np. przez British
National Formulary) lub

e gdy dziecko jest w wieku dojrzewania (leczenie dzieci w okresie dojrzewania z SM powinno odbywac sie
w specjalistycznych osrodkach).

Zrodto: NHS 2019
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3. Opinie eksperckie

W dniu 1.04.2020 r. wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad
raportem otrzymano opinie prof. dr. hab. n. med. Ewy Emich-Widery, Konsultant Krajowej w dz. neurologii
dzieciecej. Ponizej zamieszczono niektére odpowiedzi prof. Ewy Emich-Widery. Petna tre$¢ opinii znajduje sie
w materiatach zatgczonych do niniejszego opracowania. Nalezy zaznaczy¢, ze przywotana ekspert kliniczna nie
miata uwag do ocenianego programu lekowego (,brak uwag”).

Pytanie: Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Niewystarczajgca skutecznosé, zla tolerancja, czesto$¢ podawania, zZle akceptowana droga podania

Pytanie: Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia moglyby poprawic¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu?

Wdrazanie coraz nowych, sprawdzonych lekéw o korzystnym profilu skutecznosci i bezpieczenstwa oraz
przyjaznej drodze podania. Intensywna obowigzkowa edukacja pacjentéw, aby rygorystycznie stosowali zalecony
schemat leczenia i prowadzili wtasciwy do indywidualnego stanu zdrowia i potrzeb tryb zycia. Konieczne sg
dodatkowe srodki w programie lekowym na diagnostykepsychologiczng oraz zapis w programie, ze osrodek musi
zapewnia¢ psychologa do wykonania programu. Badania ostatnich lat wykazujg postepujgcy charakter zaburzen
funkcji poznawczych u chorych z SM (Sumowski i wsp. 2018). Wczesne rozpoznanie tych zaburzen u dzieci
i wigczenie odpowiedniego leczenia moze znaczgco poprawi¢ jakos¢ zycia pacjentdéw i zmniejszy¢ ich
niepetnosprawnos¢ (Julian i wsp. 2013, Yeshokumar i wsp. 2017).

Pytanie: Prosze wskazac jakie potencjalne problemy dostrzegajg Panstwo w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

S3 opublikowane wyniki badan i metaanalizy wynikéw w duzych grupach dorostych pacjentéw z SM, ktére
spetniajg najwyzsze kwalifikacje oceny. Stosowanie wtasciwych zasad wtgczania, przestrzeganie przeciwskazan
i monitoring ( kliniczny, badania laboratoryjne i obrazowe) wydaje sie minimalizowa¢ zagrozenia

Pytanie: Jakie widzg Parnstwo mozliwo$ci naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z refundacjg ocenianej
technologii?

Nalezy zauwazyé, ze potencjalne dziatanie niepozgdane u niektérych pacjentéw mogg by¢ powazne, a zatem
wiasciwym jest przyjecie zatozenia ,ze stosowanie nie bedzie pochopne i bedzie zgodne z protokotem podawania
zalecanym w programie.

Pytanie: Czy istniejg grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére mogg bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej technologii?

Brak skutecznosci lekéw | rzutu i brak przeciwskazan do stosowania opiniowanych, zwtaszcza jesli dochodzi do
znacznego pogorszenia jakosci zycia i pogorszenia funkcji poznawczych.

Pytanie: Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie skorzystajg ze
stosowania ocenianej technologii?

Tak jesli majg wyrazne przeciwskazania okreslone w programie.

Pytanie: Czy znane sg Panstwu dowody naukowe (badania lub rejestry kliniczne, opracowania wtérne jak

przeglady systematyczne, raporty oceny technologii medycznych, wytyczne praktyki klinicznej itp.), ktére powinny
zostac¢ uwzglednione w niniejszym procesie?

Obecne doniesienia dotyczg przede wszystkim dorostych W dostepnych publikacjach prezentowane sg jedynie
wyniki zastosowania przez 6 miesiecy u 22 pacjentéw dimetylu fumaranu. Mozna mieé nadzieje, ze wkroétce
zostang opublikowane wyniki badania Terikids dotyczace Teriflunomidu.

Zrédto: opinia ekspercka prof. dr hab. n. med Ewy Emich-Widery, Konsultant Krajowej w dz. neurologii dzieciece;
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4. Wskazanie dowodéw naukowych

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajgcych teryflunomid, fumaran dimetylu lub peginterferon beta-l1a w leczeniu stwardnienia
rozsianego u pacjentéw w wieku 12-18 lat. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 23-24.04.2020 r. w bazach
medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien
1.01.2017 r., ti. do aneksu witgczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu OT.434.21.2017.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy.
Populacja: pacjenci ze stwardnieniem rozsianym w wieku 12-18 lat
Interwencja: teryflunomid, fumaran dimetylu lub peginterferon beta-1a
Komparator: bez ograniczen

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania teryflunomidu, fumaranu dimetylu lub
peginterferonu beta-1a w analizowanej populacji pacjentow

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA AOTMIT
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu
Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr O do niniejszego opracowania.

Odnaleziono przeglady Krupp 2019 (+ poster), Macaron 2019 i Waubant 2019. W przegladach nie ujawniono
dodatkowych badan niewtgczonych do niniejszej aktualizacji przeglagdu systematycznego.
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4.2. Opis i wyniki badan wigczonych do analizy

4.2.1. Fumaran dimetylu

FOCUS

Do niniejszego opracowania wtaczono jedno pierwotne badanie 2. fazy FOCUS (Alroughani 2018 + poster),
w ktérym badano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo fumaranu dimetylu w populacji pacjentéw od 10 do 17 r.z.
(n = 22) z pediatrycznych z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego (RRMS — ang. Relapsing-
Remitting MS). Okres obserwacji 8 + 24 tygodnie (baseline + on tretment). Pacjenci otrzymywali fumaran dimetylu
od 24 tygodnia obserwacji w dawce 120 mg dwa razy dziennie przez 7 dni, nastepnie 240 mg dwa razy dziennie
w dniach kolejnych. Badanie z wykorzystaniem rezonansu magnetyczny (MRl — ang. Magnetic Resonance
Imaging) wykonano w tygodniu -8., w dniu 0. oraz w tygodniach 16. i 24. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byly nowe lub nowo powiekszajgce sie zmiany hiperintensywne na obrazach T2-zaleznych pomiedzy pierwszymi
i ostatnimi oSmioma tyg. badania. Przed wtgczeniem do badania u 12 (55%) stosowano inne terapie, najczesciej
interferon beta-1a (n = 7, 32%).

20 z 22 wigczonych pacjentdw ukonhczyto badanie, 15 wigczono do analizy pierwszorzedowego punktu
koncowego. Median diugosci terapii fumaranem dimetylu wyniosta 172 dni (rozstep 11-182 dni). Sredni wynik
(zmiana on treatment vs. baseline) dla pierwszorzedowego punktu koncowego (def. pkt. koncowego patrz akapit
wyzej; n = 15) wynidst - 7,9 (SE 4,2), mediana - 2,0 (90% CI od - 8,0 do -1,5; p-value = 0,009). Srednia dla
pierwszych 8 tyg. obserwaciji, podczas ktérych nie podawano fumaranu dimetylu, wyniosta ok. 7,5. Srednia dla
okresu leczenia ok. 2,5.

Zdarzenia niepozadane i farmakokinetyka zgodne z danymi dot. fumaranu dimetylu stosowanego w populacji
pacjentéow dorostych. Zadnego z powaznych zdarzen niepozgdanych nie zakwalifikowano jako zwigzanego ze
stosowaniem fumaranu dimetylu.

Design badania patrz rysunek nr 1 w publikacji Alroughani 2018, wyniki dla pierwszorzedowego punktu
koncowego rysunek nr 2. Dodatkowo odnaleziono poster dotyczgcy przediuzonej fazy obserwacji w badaniu
FOCUS (Alroughani 2018 poster).

CONNECT

Dodatkowo odnaleziono informacje o trwajgcym badaniu RCT CONNECT (fumaran dimetylu vs. interferon beta-
la; NCT02283853)1. Zakonczenie zbierania danych dla pierwszorzedowego punktu koAcowego zaplanowano na
25.09.2020 .

4.2.2. Teryflunomid

Odnaleziono dwa badania obserwacyjne opisane w trzech publikacjach Baroncini 2018, Krysko 2020
i Krysko 2018. W badaniu Baroncini 2018 nie podawano jednak wynikow w podziale na substancje czynne,
natomiast w publikacjach Krysko 2020/2018 jedynie 2-3 pacjentéw stosowato teryflunomid. Nalezy zaznaczyé¢, ze
odnaleziono informacje, ze 25.10.2019 r. zakohczono zbieranie danych dla pierwszorzedowego punktu
koncowego w badaniu RCT TERIKIDS (teryflunomid vs. placebo; NCT02201108)?. Zakohczenie badania
zaplanowano na 29.09.2021 r.

4.2.3. Peginterferonu beta-1a

Nie odnaleziono badan zgodnych z kryteriami wigczenia dla peginterferonu beta-la. Nalezy zaznaczy¢, ze
produkt leczniczy Plegridy (peginterferonu beta-1a) ,to interferon beta-1a kowalencyjnie sprzezony z pojedynczg
linearng czgsteczkg metoksypolietylenoglikolu o masie 20 kDa na grupie alfa aminowej N-koncowej reszty
aminokwasowej. (...) Farmakologiczne wiasciwosci produktu Plegridy sg zgodne z wiasciwosciami interferonu
beta-1a i uwaza sie, ze sg regulowane przez czes¢ biatkowg czgsteczki’s.

! Phase 3 Efficacy and Safety Study of BG00012 in Pediatric Subjects With Relapsing-remitting Multiple Sclerosis (RRMS) (CONNECT),
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02283853, 30.04.2020 r.

2 Efficacy, Safety and Pharmacokinetics of Teriflunomide in Pediatric Patients With Relapsing Forms of Multiple Sclerosis (TERIKIDS),
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02201108?term=Aubagio, 30.04.2020 r.

3 Charakterystyka Produktu Leczniczego Plegridy, s. 12
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5. Liczebnos¢ populacji docelowej oraz wydatki NFZ

W dniu 21.04.2020 r. wystgpiono do Wydziatu Swiadczenn AOTMIT z prosbg o udostepnienie danych NFZ dot.
ocenianych substancji czynnych. Tres¢ zapytania znajduje sie w korespondencji. W dniu 24.04. 2020 r. otrzymano
odpowiednie dane NFZ. Na podstawie otrzymanych danych przygotowano zestawienie liczby pacjentow w wieku
12-18 lat oraz rozliczonych kosztéw NFZ ponoszonych w zwigzku z refundacjg substancji czynnych z zwigzku
z leczeniem tych pacjentéw w ramach programoéw lekowych B.29 i B.46, tj. odpowiednio ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)” oraz ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

UWAGA, prezentowane dane NFZ;

» obejmujg okres od stycznia 2014 do czerwca 2019, tj. wydatki i liczby pacjentéw prezentowane na
wykresach ponizej dot. jedynie pierwszej potowy roku 2019,

» dotyczg pacjentow, ktorzy ukonczyli od 12 do 18 lat w roku podania leku, tj. takze pacjentéw dorostych
oraz dzieci ponizej 12 lat — dane obejmujg zatem produkty lecznicze refundowane obecnie wytgcznie
u dorostych, w szczegolnosci lek Gilenya (fingolimod),

» moga nie uwzglednia¢ ewentualnych RSS — dot. RSS, ktére nie wptywajg na rozliczenia pomiedzy
Swiadczeniodawcyg i NFZ.

Ponadto nalezy zaznaczyé, ze ptatnik publiczny ponosi takze koszty zwigzane z hospitalizacjami, wizytami
ambulatoryjnymi oraz diagnostykg w ramach ww. programéw lekowych. Koszty te nie rdznig sie pomiedzy
programami. Szczegétowe dane kosztowe zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Koszty NFZ zwigzane z wykonaniem programéw B.29 i B.46

Nazwa swiadczenia Koszt w pkt. Zrédio

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem

programu u dzieci 540,80

Zataczniki do zarzgdzenia Nr
50/2020/DGL Prezesa NFZ
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108.16 z dnia 1 kwietnia 2020
zwigzane z wykonaniem programu ' Zatgcznik nr 1

Zatgczniki do zarzgdzenia nr 75/2018/DGL

Przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce Prezesa NFZ

w trybie ambulatoryjnym zwigzane 324,48 Z dnia 31 lipca 2018 r.
z wykonaniem programu Zatgcznik nr 1k
Nazwa swiadczenia Ryczalt roczny w pkt. Zrédio

Zatgczniki do zarzgdzenia Nr
50/2020/DGL Prezesa NFZ
z dnia 1 kwietnia 2020
Zatgcznik nr 2

Diagnostyka w programie leczenia
stwardnienia rozsianego

Diagnostyka w programie leczenia
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko 1671,00
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego lub pierwotnie
postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego

Zatgczniki do zarzgdzenia nr 75/2018/DGL
Prezesa NFZ

z dnia 31 lipca 2018 r.

Zatacznik nr 11
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Rysunek 1. Koszt substancji czynnych dotyczace pacjentéw w wieku 12-18 lat w ramach programu B.29
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Rysunek 2. Liczba pacjentéw w wieku 12-18 lat leczonych w ramach programu B.29
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Rysunek 3. Koszt substancji czynnych dotyczace pacjentow w wieku 12-18 lat w ramach programu B.46
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Rysunek 4. Liczba pacjentow w wieku 12-18 lat leczonych w ramach programu B.46
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Pozostate publikacje

Zatgcznik B.29. Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35), Obwieszczenie Ministra Zdrowia
Program B.29 z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r.

Zatagcznik B.46. Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie
Program B.46 postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35), Obwieszczenie Ministra Zdrowia
z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r.

Teryflunomid, fumaran dimetylu, interferon beta, peginterferon beta-1a, octan glatirameru

w stwardnieniu rozsianym. Opracowanie dotyczgce oceny zasadno$ci wprowadzenia zmian

w dotychczasowym opisie programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”,
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8.06.2017

0T.434.21.2017
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7. Zataczniki

7.1.

Wykaz lekéw refundowanych w programach B.29 i B.46

Tabela 2. Produkty lecznicze refundowane w ramach programu lekowego B.29 z obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r.

0T.4321.69.2019

. o Zawartos¢ . Wysokos¢ limitu
Substancja czynna Nazwa postac¢ i dawka leku opakowania EAN Grupa limitowa Cena hurtowa brutto S
Alemtuzumabum | émtrada, koncetrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. 05909991088156 | 1160.0, Alemtuzumab 33883,92 33883,92
do infuzji, 12 mg
Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 120 mg 14 kaps. 00646520415445 1276,88 638,87
. . 1145.0, Fumaran
Dimethylis fumaras dimetylu
Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 240 mg 56 kaps. 00646520415452 5110,94 5110,94
Copaxone, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/mi | 28 SZt (4 blist.po 7 05909990017065 3969,00 2863,35
amp.-strz.po 1 ml)
Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml | 12 amp.-strz.po 1 ml 05909991216382 3685,50 2454,30
. . 1061.0, Glatirameri
Glatirameri acetas
acetas
Remurel, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml 28 amp.-strz. 05909991282882 2863,35 2863,35
Remurel, roztwor do wstrzykiwan w amputko- |15 o0 oty 0o 1mi | 05909991353926 2551,50 2454,30
strzykawce, 40 mg/ml P: P ’ '
Avonex, roztwdr do wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml | 4 amp.-strz. + 4 igty 05909990008148 3572,10 3572,10
1024.41, Interferonum
beta 1a a 30 mcg
Avonex, roztwdr do wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml 4 wstrz. 05909991001407 3572,10 3572,10
Interferonum beta-1a
Rebif, roztwér do wstrzykiwan, 44 pg/0,5 ml 12 amp.-strz.a 0,5 ml 05909990874934 4205,24 4205,24
1024.43, Interferonum
beta 1a a 44 mcg
Rebif, roztwér do wstrzykiwan, 44 pg/0,5 mi 4 wkt.a 1,5 ml 05909990728497 4205,24 4205,24
Betaferon, proszek i rozpuszczaln k do
Interferonum beta-1b | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 15 zest. 05909990619375 10245{)2??30”“”" 2863,35 2863,35
ug/ml
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Zawartos¢

Wysokos¢ limitu

Substancja czynna Nazwa postac¢ i dawka leku " EAN Grupa limitowa Cena hurtowa brutto 4 .
opakowania finansowania
Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 125 ug 2 amp.-strz.po 0,5 ml 00646520442274 3750,71 3750,71
Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 125 ug 2 wstrz.po 0,5 ml 00646520442113 1074.3 3750,71 3750,71
Peginterferonum beta- . -
Peginterferonum beta-
la Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 63 ug; 94 la

gridy, h y » 09 HG; 2 amp.-strz.po 0,5 ml |  00646520441970 3750,71 2355,45

Plegridy, roztwor do ‘L'jvg”zyk""’a”’ 631g:94 | 5 \strz.po 0,5 mi 00646520437201 3750,71 2355,45

Teriflunomidum Aubagio, tabl. powl., 14 mg 28 tabl. 05909991088170 1159.0, Teryflunomid 3276,13 3276,13

Tabela 3. Produkty lecznicze refundowane w ramach programu lekowego B.46 z obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r.

Zawartos¢

Wysokos¢ limitu

Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku 2 EAN Grupa limitowa Cena hurtowa brutto 4 A
opakowania finansowania

Mavenclad, tabl., 10 mg 1 szt. 04054839365331 10370,43 10370,43

Cladribinum Mavenclad, tabl., 10 mg 4 szt. 04054839365348 1200.0, Kladrybina 41481,72 41481,72
Mavenclad, tabl., 10 mg 6 szt. 04054839365355 62222,58 62222,58

Fingolimodum Gilenya, kaps. twarde, 0,5 mg 28 kaps. 05909990856480 1105.0, Fingolimod 7128,89 7128,89
Natalizumabum Tysabri, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 05909990084333 | 1116.0, Natalizumab 6686,06 6686,06

roztworu do infuzji, 300 mg
. Ocrevus, koncentrat do sporzadzania .
Ocrelizumabum roztworu do infuzji, 30 mg/ml 10 ml 05902768001174 1201.0, Okrelizumab 23624,62 23624,62
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7.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania 23.04.2020 r.)

0T.4321.69.2019

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba
rekordow

#1 Search ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND 121
(("Dimethyl Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR
MS[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((("Review"
[Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])))) OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR
trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical
Trial" [Publication Type]))))) Filters: Publication date from 2017/01/01

#2 Search ((((("peginterferon beta-1a" [Supplementary Concept]) OR peginterferon beta-1a[Title/Abstract]) OR PLEGRIDY/[Title/Abstract])) AND 17
(((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])))) OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-
Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR
((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR
blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type]))))) Filters: Publication date from 2017/01/01

#3 Search (Search ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR multiple sclerosis[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract])) AND | 4
(("teriflunomide” [Supplementary Concept]) OR teriflunomide[Title/Abstract]))) AND ((((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract])
AND review*[Title/Abstract]))))) OR ((((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR
Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR (((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR
experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR
("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication
Type))))))) Filters: Publication date from 2017/01/01

#4 Search (((Adolescents[Title/Abstract] OR Adolescence[Title/Abstract] OR Teen$[Title/Abstract] OR Teenager$[Title/Abstract] OR Youth$[Title/Abstract] 282874
OR “Adolescent$, Female”[Title/Abstract] OR “Female Adolescent$”[Title/Abstract] OR “Adolescent$, Male”[Title/Abstract] OR “Male
Adolescent$’[Title/Abstract]))))

#5 Search ((((((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND 0
(("Dimethyl Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR
MS|[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((("Review"
[Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])))) OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR
trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical
Trial" [Publication Type])))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) AND ((((Adolescents[Title/Abstract] OR Adolescence[Title/Abstract] OR
Teen$[Title/Abstract] OR Teenager$[Title/Abstract] OR Youth$[Title/Abstract] OR “Adolescent$, Female’[Title/Abstract] OR “Female
Adolescent$"[Title/Abstract] OR “Adolescent$, Male”[Title/Abstract] OR “Male Adolescent$”[Title/Abstract])))))
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordéw

#6

Search (((((((("peginterferon beta-1a" [Supplementary Concept]) OR peginterferon beta-1a[Title/Abstract]) OR PLEGRIDY[Title/Abstract])) AND
(((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])))) OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-
Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR
((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR
blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) AND ((((Adolescents[Title/Abstract]
OR Adolescence[Title/Abstract] OR Teen$[Title/Abstract] OR Teenager$[Title/Abstract] OR Youth$[Title/Abstract] OR “Adolescent$,
Female’[Title/Abstract] OR “Female Adolescent$”[Title/Abstract] OR “Adolescent$, Male”[Title/Abstract] OR “Male Adolescent$’[Title/Abstract])))))

0

#7

Search ((((Search ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR multiple sclerosis[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]))
AND (("teriflunomide" [Supplementary Concept]) OR teriflunomide[Title/Abstract]))) AND ((((((("Review" [Publication Type]) OR
((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))))) OR ((((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR (((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR
experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR
("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication
Typel))))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) AND ((((Adolescents[Title/Abstract] OR Adolescence[Title/Abstract] OR
Teen$[Title/Abstract] OR Teenager$[Title/Abstract] OR Youth$[Title/Abstract] OR “Adolescent$, Female”[Title/Abstract] OR “Female
Adolescent$"[Title/Abstract] OR “Adolescent$, Male[Title/Abstract] OR “Male Adolescent$”[Title/Abstract])))))

#8

Search (((((((Search ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR multiple sclerosis[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]))
AND (("teriflunomide" [Supplementary Concept]) OR teriflunomide[Title/Abstract]))) AND ((((((("Review" [Publication Type]) OR
((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))))) OR ((((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR (((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR
experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR
("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "“Controlled Clinical Trial" [Publication
Type)))))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) OR ((((((("peginterferon beta-1a" [Supplementary Concept]) OR peginterferon beta-
1a[Title/Abstract]) OR PLEGRIDY[Title/Abstract])) AND (((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))))
OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR
MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract])
OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"* [Publication Type])))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) OR
((C((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR MSJ[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl
Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR
MS|[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((("Review"
[Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])))) OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR
trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical
Trial" [Publication Type])))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )))) AND ((((Adolescents[Title/Abstract] OR Adolescence[Title/Abstract] OR
Teen$[Title/Abstract] OR Teenager$[Title/Abstract] OR Youth$[Title/Abstract] OR “Adolescent$, Female”[Title/Abstract] OR “Female
Adolescent$”[Title/Abstract] OR “Adolescent$, Male"[Title/Abstract] OR “Male Adolescent$”[Title/Abstract])))))

0
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba
rekordow
#9 Search (((((Search ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR multiple sclerosis[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract])) 134

AND (("teriflunomide” [Supplementary Concept]) OR teriflunomide[Title/Abstract]))) AND ((((((("Review" [Publication Type]) OR
((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))))) OR ((((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR (((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR
experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR
("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication
Type]))))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) OR ((((((("peginterferon beta-1a" [Supplementary Concept]) OR peginterferon beta-
1a[Title/Abstract]) OR PLEGRIDY[Title/Abstract])) AND (((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))))
OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR
MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract])
OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) OR
((CC((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl
Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR
MS[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((("Review"
[Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])))) OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR
trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical
Trial" [Publication Type])))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))

#10 Search (((((Search (((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR multiple sclerosis[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract])) 6
AND (("teriflunomide” [Supplementary Concept]) OR teriflunomide[Title/Abstract]))) AND ((((((("Review" [Publication Type]) OR
((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))))) OR ((((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR (((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR
experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR
("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication
Type)))))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) OR ((((((("peginterferon beta-1a" [Supplementary Concept]) OR peginterferon beta-
1a[Title/Abstract]) OR PLEGRIDY[Title/Abstract])) AND (((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))))
OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR
MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract])
OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) OR
((CCC((("Multiple sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl
Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR
MS|[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((("Review"
[Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])))) OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR
trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical
Trial" [Publication Type])))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )) Filters: Child: birth-18 years
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba
rekordow
#11 Search (((((Search ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR multiple sclerosis[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract])) 6

AND (("teriflunomide” [Supplementary Concept]) OR teriflunomide[Title/Abstract]))) AND ((((((("Review" [Publication Type]) OR
((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))))) OR ((((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR (((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR
experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR
("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication
Type]))))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) OR ((((((("peginterferon beta-1a" [Supplementary Concept]) OR peginterferon beta-
1a[Title/Abstract]) OR PLEGRIDY[Title/Abstract])) AND (((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))))
OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR
MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract])
OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) OR
((CC((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl
Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR
MS[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((("Review"
[Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])))) OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR
trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical
Trial" [Publication Type])))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )) Filters: Child: birth-18 years; Newborn: birth-1 month; Infant: birth-23
months

#12 Search (((((Search ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR multiple sclerosis[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract])) 6
AND (("teriflunomide” [Supplementary Concept]) OR teriflunomide[Title/Abstract]))) AND ((((((("Review" [Publication Type]) OR
((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))))) OR ((((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR (((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR
experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR
("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication
Type]))))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) OR ((((((("peginterferon beta-1a" [Supplementary Concept]) OR peginterferon beta-
1a[Title/Abstract]) OR PLEGRIDY[Title/Abstract])) AND (((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))))
OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR
MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract])
OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial* [Publication Type])))))) AND ( “2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) OR
(((((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl
Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR
MS|[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((("Review"
[Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])))) OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR
trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical
Trial" [Publication Type])))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )) Filters: Child: birth-18 years; Newborn: birth-1 month; Infant: birth-23
months; Infant: 1-23 months; Preschool Child: 2-5 years
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba
rekordow
#13 Search (((((Search ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR multiple sclerosis[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract])) 6

AND (("teriflunomide” [Supplementary Concept]) OR teriflunomide[Title/Abstract]))) AND ((((((("Review" [Publication Type]) OR
((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))))) OR ((((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR (((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR
experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR
("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication
Type]))))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) OR ((((((("peginterferon beta-1a" [Supplementary Concept]) OR peginterferon beta-
1a[Title/Abstract]) OR PLEGRIDY[Title/Abstract])) AND (((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))))
OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR
MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract])
OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) OR
((CC((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl
Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR
MS[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((("Review"
[Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])))) OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR
trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical
Trial" [Publication Type])))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )) Filters: Child: birth-18 years; Newborn: birth-1 month; Infant: birth-23
months; Infant: 1-23 months; Preschool Child: 2-5 years; Child: 6-12 years

#14 Search (((((Search ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR multiple sclerosis[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract])) 11
AND (("teriflunomide” [Supplementary Concept]) OR teriflunomide[Title/Abstract]))) AND ((((((("Review" [Publication Type]) OR
((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))))) OR ((((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR (((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR
experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR
("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication
Type]))))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) OR ((((((("peginterferon beta-1a" [Supplementary Concept]) OR peginterferon beta-
1a[Title/Abstract]) OR PLEGRIDY[Title/Abstract])) AND (((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))))
OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR
MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract])
OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial* [Publication Type])))))) AND ( “2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) OR
(((((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl
Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR
MS|[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((("Review"
[Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])))) OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR
trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical
Trial" [Publication Type])))))) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )) Filters: Child: birth-18 years; Newborn: birth-1 month; Infant: birth-23
months; Infant: 1-23 months; Preschool Child: 2-5 years; Child: 6-12 years; Adolescent: 13-18 years; Young Adult: 19-24 years
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Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania 24.04.2020r.)

0T.4321.69.2019

Nr wyszukiwania | Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Multiple Sclerosis:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9620
#2 Sclerosis, Multiple:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9645
#3 MS:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17225
#4 #1 or #2 or #3 21362
#5 peginterferon beta-1a:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 104
#6 PLEGRIDY:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13
#7 #5 or #6 107
#8 teriflunomide:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 253
#9 Dimethyl Fumarate:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 383
#10 #4 and #7 104
#11 #4 and #8 232
#12 #4 and #9 327
#13 #7 or #8 or #9 717
#14 #13 and #4 with Cochrane Library publication date from Jan 2007 to present 636
#15 MeSH descriptor: [Review] explode all trees 2
#16 (review):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 72561
#17 MeSH descriptor: [Randomized Controlled Trial] explode all trees 119
#18 (“randomised control trial"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 461712
#19 #15 or #16 72561
#20 #17 or #18 461712
#21 #19 or #20 487998
#22 #14 and #21 167
#23 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 2623
#24 (child):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 137479
#25 #23 or #24 137479
#26 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 101062
#27 (adolescent):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 130042
#28 #26 or #27 130042
#29 #25 or #28 223045
#30 #22 and #29 9
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania 24.04.2020 r.)

0T.4321.69.2019

Nr wyszukiwania | Kwerenda Liczba rekordéw

1 multiple sclerosis.ab,kw,ti. 115104

2 Sclerosis, Multiple.ab,kw,ti. 318

3 MS.ab,kwiti. 465309

4 lor2or3 512809

5 exp teriflunomide/ 2751

6 teriflunomide.ab,kw,ti. 1337

7 50r6 2815

8 peginterferon beta-1a.ab,kw,ti. 187

9 PLEGRIDY .ab,kw,ti. 17

10 8or9 199

11 exp fumaric acid dimethyl ester/ 3774

12 Dimethyl Fumarate.ab,kw,ti. 2265

13 11 or 12 3952

14 4and 7 2106

15 4 and 10 188

16 4 and 13 2936

17 14 or150r 16 4024

18 exp "systematic review"/ 241477

19 (systematic* and review*).ab,kw,ti. 270967

20 18 or 19 352355

21 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 786599

22 (random* or mask* or blind* or control*).ab,kw,ti. 5942371

23 (trial or study or experiment).ab,kw,ti. 10549036

24 21 or 22 or 23 13353999

25 20 or 24 13479851

26 17 and 25 2394

27 26 and 2007:2020.(sa_year). 2384

28 exp adolescent/ 1498413

29 exp child/ 2573647

30 27 and 28 46

31 27 and 29 74

32 300r31 97

33 exp young adult/ 341144

34 27 and 33 78

35 30 or 31 or 34 171
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